



























論 文 内 容 要
旨
 一1'栢面
 近年高血圧症の発生機序を昇圧物質の面から分析した報告が数多(見られるようになった。
 eateChola血且eに関しては,喝色細胞撞以外の高血圧症ではその排泄増加は証明されないが,
 Noraαrena■1血eに対する血管感受性の亢進を認める報告が多い。一方習性昇圧因子である
 Renin-Angio七en8iコは強力左昇在作用とAldosterOne分泌刺激作用の他に,賢尿細管に対
 する直接の水電解質作用を有していることが明らかにされ,最近高血圧症,特に督血管性高血圧
 の成因との関係が注目されている。又近年Kaplanらは,Angio七en8inに対する血管感受性が,
 本態性高血圧症では亢進しているのに対して賢血管性高血圧では低下しているとして,その検査
 が両者の鑑別診断上に有用なことを強調している。そこで私は諸種高血圧患者につきAngio七e-
 nsin及びNOradrenalineに対する血管感受性を比較検討し,高血圧症の発生又はその維持
 彬転におりる昇圧物質の意義と,諸種高血圧症の鑑別診断上に誇りる血管感受性の意義について
 考察を加えた。
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 実験対象並びに実験方法
 実験の対象は正常血圧者11例・本態性高血圧症2ア例(Labiユehype.rte且8iOn8例,
 Fixedhypertension19例),慢性糸球体腎炎14例(うち高血圧を伴ったもの9例),
 腎刀豆管性高血圧6例,原発性Aldos七eroneア例,そ」の他の低K血症5例,Addison病4例,
 そ'の他6例,計78例であった。昇圧物質として,合成Angioten6in∬の#μ9/初5%ブドー
 f籍液と,α■一Noradrenaユineの5μ9/㏄5%ブドー糖液とを作成し,これらを点滴注入
 により投与した。昇圧物質の点滴量と最低血圧の上昇度との関係をDO8e-Bユooαpre卵ure
 即8pon胆。αrveで検討した所,ほy直線関係が得られたので,最低田L圧を20槻H9上昇さ
 せるのに要する点滴量でそれぞれAngiotensi亘とNoradrenalin6に対するぜロ∫窮些受性を表わ
 した。同時に血漿Renin活性,Aldos七erOne分泌量及びTotalexcha、ngeable碍Odi巳m
 (N助〉を測定し,これらとの関係も検討した。
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実験結果
 正常血圧者1⊂おりるAngio七en8in感受性は平均26ng/》/祖nで・Noraαrenalii」O媒
 受性は平均248ng/Kg/minであった。従って合成Angio七ensi岨《td1一}lo1-:汲r色・n掘i浮
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 の約10倍の昇圧効果を有するものと考えられる。本態性高血圧症では一般に昇圧物質に対する
 血管感受性が亢進していた。中でもFiXedhyperten810nでは感受性の亢進が著明で,正常
 血圧者との間に有意の差(P<α0つがみられた。腎血管性高血圧で轄性高血圧症と同様に
 亢進していた。慢性糸球体腎炎では,高血圧を伴っているものでも血管感受性は正常血圧者と殆
 んど同じてあった。原発性Aldo8胎rOne症では,両感受性とも亢進しているものから低下して
 いるものまで種々で,疾患特異性がなかった。その他の低K血症では血管感受性は低下していた。
 Addison病では正常血圧者と殆んど同じであった。AngiOten8in感受性は血漿Renin活性と
 もA■doε七erOne分泌量とも相関々係がなかった・しかし血圧の高いもの程昇圧物質に対する血
 管感受性が亢進する傾向がみられた。又N伽の著増していた症…粥て血管感受性の亢進がみられ,
 原発性Aユde6七grOnS産を含めた10例の低K血漿のうち,7例に血管感受性の低下が認められ
 た。AngiOten8il]感受性とNoradrenalin感受性は,殆んどすべての症例で平行して変化した。
 考按並びに結論
 私の結果を含めて,これまでの報告につき文献的考察を行なった所,合成Angioten6i岨は
 1-Noradrenalineの5左いし10倍の昇圧効果を有するものと考えられた。'本態性高血
 圧症にかけるNoradrenaline感受性亢進の意義については更に深い検討が必要であるが,
 Angiotensin感受性」の亢進は,その悪性型に耕づる血漿Re斑n活性の上昇と相まって,本
 症の悪性.化を促進する一因子となっているように考えられた。腎血管性高血圧では血漿Re加n
 活性の上.質していない症例もあるが,Angioten8i11は直接1、予尿管に作用して'体内に水および
 Naを貯溜させ,Angio七ensinに対する血管感受性を亢進させることにより高血圧を維持して
 ゆく可能性があり,本症の高血圧の成因及び維持機転にRenin-Angio七en8in系の関与してい
 ることが考えられた。Angio七en8in感受性は血中のAngiot8n8iロ齪度によって左右されるも
 ので÷ま凌ぐ,又Ald.08teroneとも直手萎には関係がなレ・よう1て推1則された。しかし原発性A■do一
 戚erOne症のうちNaβの著増していた症例に血管、感受性の亢進がみられ,又低K血圧症に盈管
 感受性の低下しているものが多かったことから,Na及びKとの関係が重要で鶴と教られた。種
 々 の動物実験と臨床的実験に基ずいて,血管感受性は体内,特に血管壁の爾及びK含量の増加が
 あるとき亢進することが推定された。従って生体のNa及びK代謝に影響を与える因子はすべて
 血管感受性に関係があり,本態性高血圧症及び督血管性高血圧で睡管感受性り亢進がみられたの
 は,かかる因子の集積により血管壁のNa及びK含量が増加することによると推定された。原発
 性Alα08七erOne症で血管感受性に一定の傾向がみられなかったのは,Na増加とK減少という
 .血管感受性に関し2つの相反する因子の共存していたことによると考えられた。
 .血管感受性の検査は高血圧を伴った慢性糸球体腎炎と進行した本態性高血圧症との鑑別診断に
 ぱ有用なことがあると考えられるが,私の成績ではKap1㎝らの成績と異な窮本態性高血圧症
 と督函凡骨性高血圧との鑑別には不適当と考えられた,、
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 審査結果の要旨
 近'年高血圧症の発生.=孝1序について・昇圧物・貞に対する皿憲一感受芒li・』)面から一歩・〈の検討か加えられ
 てかり,本態・1生高血圧症に沿いては.NOr乱d.r臼naユi亘eに対する督i丘≧-、感受温iの亢進が認められ
 ているD一'方胃性.昇圧因子であるRenin-Ang⊥〇七Gn3i1ユが育腿急紐i高甑圧の成因の一つとし
 て注'目を・集めている。そ'こで著者は正常者訟よぴ諸手≒1高血圧,楓名'について.Angi.o'ヒen6inと習。-
 r乱。[rOna・コ.ゴ.t19と`て1対する距壱マコ!丞f受1生を,f重1氏1蛋∠五を20仰艀H9_と揖しせ'し,.めるの`て=セ・禽ぐ看ζ
 れら当阜∫遣≒勿・罠{O,点マ商工1.Lヨr匹よ.り損・葺ゼi.一.、～欠二〕如き吊出,i訟{!rイ尋π。
 本態性高rl累モ正1仁ら'いては,両界∫'ピ物質rl二劃する'1聾,乍1・藤受性の亢進かみられた,,へngiotei/-
 8i二1鯉受llEのプ已3蓮1ぽ、誇ヨ・員投五の=慰・置{'陀“耳劃一与・一ナるものと考えられた。:沓血管=1生高・虹月三でも1司イ頑1'て
 血管感受'i生の充コ佐がみらカ,定。本症.にお・ける高血圧の成因むよびその磋持・機転に。Re11ゴ.n-An一
 ビioten9ゴ.ユ1系が重男'方役割を演じていること力推定された。・1蔓性系球体腎炎では,高血圧を伴
 なっている場合にも血管感受性の亢進は毒虫払られなかった。この、“、疋より,本症の高兜圧にRel'猛n
 ～Angj.o槍n13i.1は殆んどレ1与し.てい左い番,のと考えられた。
 以上の諸成子,寅から・Aagio七〇n8inに対するご丘冬・の感受主を頬足するものは内因{EのAngi-
 otensi11の奪では潅ぐ・体F㍉特に!血管壁のN砺およびK含量であることが推測された。原発
 1'liA].ios七9エ・one症では血管授受性に疾患特異性がみら幽.左かつた。これは本症でNa増加と
 K誠少とい航…lll管感i受信1に濁し2つの相反する因子か共存し.ていたことによると考えられ潅、。
 以上の如ぐ、こID論文1す誌二錘高'1置上∫並言に1お・ける昇・ノ至物宰寝て幻'する…01管感受性を測定し。尚盟圧症
 の1或i九又は・そ一の纏1盲・:卿転に1コナける冒H乍デ'潔受注の意、教。愛明らかにし、更に皿管一愚蒙'庄か1イ並刃のNaお
 よびKと・・腎凄な撫・係を有することを進ガ…した。i高麗圧の発生機序につき{窪一与する所力二あ.り・学位を
 授.与ゴ『る`'ご値づ一ろものと占ぎめる。
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